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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E GRAVIDEZ: IMPLICACOES TERAPEUTICAS

Ana Lisboa!, Iva Brito"?

RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune multissistémica que atinge predominantemente mulheres em idade reprodutiva. Para uma gravidez

bem-sucedida, a concegdo deve ocorrer, idealmente, num periodo de remissdo da doenga, sob um planeamento adequado e monitorizagao apertada por parte de uma

equipa multidisciplinar.

Um dos pontos criticos no tratamento de gravidas com LES ¢ a escolha adequada de farmacos que controlem convenientemente a doenga materna sem prejudicar a

gestagdo. Os firmacos mais utilizados no LES durante a gravidez sdo os corticosteroides, os anti-inflamatdrios nio esteroides e a hidroxicloroquina. Imunomodula-

dores como a azatioprina, a ciclosporina e o tacrolimus também podem ser usados, bem como a imunoglobulina intravenosa. FArmacos potencialmente teratogénicos

estdo contraindicados, incluindo a ciclofosfamida, o metotrexato e o micofenolato mofetil.

O presente trabalho pretende rever as principais recomendagées terapéuticas no LES durante a gravidez e a amamentagao.
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SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND PREGNANCY: THERAPEUTIC IMPLICATIONS

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multissystemic autoimmune disease predominantly affecting women in reproductive age. In order to reach a success-

ful pregnancy, conception ideally should occur when the disease is in remission, with an adequate planning and close monitoring by a multidisciplinary team.

One of the critical issues in managing pregnant women with SLE is choosing the right medication to treat the mother without harming the gestation. The most

used drugs in SLE during pregnancy are corticosteroids, non-steroidal anti-inflammatory drugs and hydroxychloroquine. Immunomodulator medications

like azathioprine, cyclosporine and tacrolimus can also be used, as well as intravenous immunoglobulin. Potentially teratogenic drugs are contraindicated,

including cyclophosphamide, methotrexate and mycophenolate mofetil.

The purpose of the present article is to review the main recommendations in SLE therapy during pregnancy and breastfeeding.
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INTRODUCAO

O Luapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢a autoimune multissistémica que atinge predomi-
nantemente mulheres em idade reprodutiva e que
apresentam, na sua maioria, fertilidade sobreponi-
vel as mulheres saudaveis.!

A gravidez em doentes com LES associa-se, de
forma varidvel, a um maior risco de consequéncias
adversas maternofetais, pelo que no passado eram
aconselhadas a ndo engravidar* No entanto, a
maior acuidade diagndstica, monitorizagio e re-
cursos terapéuticos melhoraram drasticamente nas
ultimas décadas, sendo hoje a gravidez exequivel
para estas doentes. Deste modo, tem sido progres-
sivamente crescente o numero de gravidezes em
doentes com esta patologia.’ Ainda assim, sdo con-
sideradas gestagoes de alto risco e requerem equipas
multidisciplinares que assegurem uma adequada
vigilancia da atividade da doenca e desenvolvimen-
to da gestagdo®

Apesar da evolugao prognostica mais favoravel, as
mulheres com LES continuam a apresentar fami-
lias mais pequenas e menor nimero de nascimen-
tos, comparativamente a populagdo geral.*”

A vigilancia destas gestagdes mantém-se, no en-
tanto, um desafio na prdtica clinica, uma vez que
o LES pode afetar a gravidez, e o inverso também
pode ocorrer.* Um dos pontos cruciais e sensiveis é a

escolha adequada de farmacos que controlem con-
venientemente a doenga materna sem prejudicar a
gestagio.?

As gravidas sdo geralmente excluidas dos ensaios
clinicos, pelo que a maioria das informagdes dispo-
niveis acerca da seguranga dos firmacos na gravi-
dez provém de estudos em animais, de exposi¢des
inadvertidas durante a gravidez ou de relatos de
casos.’

Este artigo pretende realizar uma revisao da litera-
tura neste &mbito, com o principal objetivo de iden-
tificar os farmacos mais seguros no controlo do LES
durante a gravidez e a amamentagéo, bem como
eventuais riscos maternofetais de determinados
gestos terapéuticos, sugerindo linhas de orientagéo
para o tratamento das mulheres com LES durante
agravidez.

MATERIAL E METODOS

Para realizar esta revisao foram pesquisados artigos
cientificos escritos em portugués ou inglés, em re-
vistas de elevado fator de impacto, obtidos na base
de dados da PubMed, e publicados entre 2002 e
2012, utilizando as seguintes palavras-chave: “sys-
temic lupus erythematosus”, “pregnancy”, “the-
rapeutics”, “treatment” e “management”. Entre os
178 artigos encontrados foram selecionados aqueles
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com maior relevincia para o tema proposto. Foram
também consideradas outras publicagbes de inte-
resse encontradas nas listas de referéncias dos arti-
gos selecionados.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E GRAVIDEZ

O LES pode apresentar-se através de um variado
espetro de sinais e sintomas, por vezes pouco es-
pecificos, podendo mimetizar variadas doencas
sistémicas, o que dificulta o diagnostico. A sua evo-
lugdo caracteriza-se por periodos de remissio inter-
calados com periodos de maior atividade.(8, 10) O
diagndstico definitivo é estabelecido na presenga,
simultdnea ou sucessiva, de pelo menos 4 dos 11
critérios do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) (Tabela 1).1'2

As alteragbes das concentragdes de estrogénio,
progesterona, glicocorticoides e prolactina provoca-
das pela gravidez, influenciam a produgao de cito-
cinas, promovendo geralmente uma resposta imu-
noldgica materna com predominancia de linfécitos
T helper tipo 2 (Th2).? Nas gravidas com LES, esta
resposta fisiologica encontra-se alterada, sendo me-
nos evidente esse predominio Th2."* Por outro lado,
os niveis de estrogénio aumentados durante o pe-
riodo gestacional tém sido indicados como possivel
explicagdo para o aumento do risco de agudizagdes
lapicas durante essa fase, dado que os estrogénios
podem aumentar a reatividade imunoldgica.”

Assim, a gravidez pode implicar o aumento da ati-
vidade da doenga ltipica e causar agudizagdes, na sua
maioria de gravidade ligeira a moderada, que se apre-
sentam essencialmente por manifestacdes cutineas,
articulares, hematoldgicas e renais.*'**> Os periodos
de maior atividade de doenca podem surgir em qual-
quer trimestre da gravidez, bem como no periodo
pos-parto® Para minimizar o risco de agudizagao
durante a gravidez, a doenga deve estar inativa pelo
menos nos 6 meses prévios a concegdo. Contudo, a
gravidez pode mesmo estar formalmente contrain-
dicada em algumas situagtes (Tabela 2).*

A gravidez em mulheres com LES apresenta 2 a
4 vezes mais complicacdes obstétricas do que em
gravidas sem esta patologia e associa-se a um au-
mento do risco de cerca de 20 vezes na mortalidade
materna.’ Mulheres com nefrite lipica e anticorpos
antifosfolipidicos tém maior risco de complicagdes
hipertensivas e de pré-eclampsia e devem ser mo-
nitorizadas com maior regularidade.® A nivel fetal,
existe aumento do risco de abortamento esponté-
neo, morte neonatal, parto prematuro, restricio
do crescimento fetal e lipus neonatal (na presenga
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de anticorpos anti-Ro/SS-A e/ou anti-La/SS-B ma-
ternos), que se pode manifestar por rash, bloqueio
cardfaco congénito e anomalias hematoldgicas ou
hepaticas.**"”

E ainda de ressalvar que o diagndstico de uma
agudizacao durante a gravidez pode ser dificil, pois
alguns dos achados habituais ou complicagdes da
gravidez podem mimetizar sinais e sintomas suges-
tivos de aumento da atividade da doenga lupica.”

TABELA 1 CRITERIOS DE CLASSIFICACAQ DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO SEGUNDO

0 COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA
1. ERITEMA MALAR - PLANO OU COM RELEVO, TIPICAMENTE POUPANDO AS PREGAS NASOLABIAIS

2. LESOES DISCOIDES - FRITEMATOSAS, QUERATINIZADAS, PODENDO ORIGINAR CICATRIZES ATROFICAS

3. FOTOSSENSIBILIDADE - ERITEMA CUTANEO COMO REACAO ATIPICA A EXPOSICAO A LUZ SOLAR

4. GLCERAS ORAIS 0U NASOFARINGEAS - GERALMENTE INDOLORES

5. ARTRITE - NAQ EROSIVA, ENVOLVENDO PELO MENOS DUAS ARTICULACOES PERIFERICAS

6. SEROSITE - PLEURITE OU PERICARDITE

1. ALTERACOES RENAIS - PROTEINURIA PERSISTENTE > 0,5 G/DIA OU CILINDROS CELULARES

8. ALTERAGOES NEUROLOGICAS - CONVULSOES OU PSICOSE, NA AUSENCIA DE OUTRAS CAUSAS

9. ALTERACOES HEMATOLOGICAS - ANEMIA HEMOLITICA OU LEUCOPENIA <4000/MM2 EM PELO MENOS DUAS
OCASIOES U LINFOPENIA <1500/MM3 EM PELO MENOS DUAS OCASIOES 0U TROMBOCITOPENIA <100000/MM2 NA
AUSENCIA DE OUTRAS CAUSAS.

10. ALTERACGES IMUNOLOGICAS - ANTICORPOS ANTI-DNA OU ANTICORPOS ANTI-SM OU ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDICOS (ANTICARDIOLIPINA, ANTICOAGULANTE LUPICO OU TESTE FALSO-POSITIVO PARA SIFILIS)

11. ANTICORPOS ANTINUCLEARES (ANA’S) - TITULOS ANORMAIS EM QUALQUER MEDICAO NO TEMPO,
NA AUSENCIA DE FARMACOS

TABELA 2 CONTRAINDICACOFS PARA A GRAVIDEZ EM MULHERES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

HIPERTENSAQ PULMONAR SEVERA

DOENCA PULMONAR RESTRITIVA SEVERA

INSUFICIENCIA CARDIACA

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

PRE-ECLAMPSIA SEVERA OU SINDROME DE HELLP* PREVIOS, APESAR DE TERAPEUTICA COM ASPIRINA E HEPARINA

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL NOS ULTIMOS 6 MESES

AGUDIZACAO LUPICA SEVERA NOS ULTIMOS 6 MESES
*HELLP - SIN

VACAQ DAS ENZIMAS HEPATICAS

OME CARACTERIZADO POR HEMOLISE,

ABORDAGEM FARMACOLOGICA DURANTE A GRAVIDEZ

Os farmacos carateristicamente mais usados no
tratamento do LES, utilizados de forma variavel
atendendo as manifestagoes clinicas e 6rgaos major
envolvidos, sdo: corticosteroides, anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINE’s), hidroxicloroquina, azatio-
prina, ciclosporina, tacrolimus, ciclofosfamida, me-
totrexato e micofenolato mofetil.

Apesar do controlo da doenga ser indispensavel
ao sucesso da gravidez, o uso destes farmacos deve
ser criterioso para minimizar os riscos inerentes,
sobretudo fetais."® Assim, deve ser reconhecida a se-
guranca de cada farmaco na gestagdo ou amamen-
tagdo, para que possam ser ponderados os riscos e
beneficios da sua utilizacgo.

BAIXOS NIVEIS DE PLAQUETAS
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CORTICOSTEROIDES

Com exce¢do dos compostos fluorados (dexame-
tasona e betametasona), os corticosteroides sio
maioritariamente inativados pelas hidroxilases pla-
centdrias.! Assim, apds administracdo materna de
prednisona ou prednisolona, apenas cerca de 10%
do farmaco ativo atinge a circulago fetal.! Contudo,
é prudente usar a dose mais baixa possivel, preferen-
cialmente <20 mg/dia’

Apesar da prednisona ndo apresentar um risco
teratogénico major em humanos, parece existir um
aumento do risco de fendas orais com o uso de cor-
ticoterapia sistémica durante o primeiro trimestre
de gestagao.** Os principais efeitos adversos dos
corticosteroides na gravidez incluem: hipertensao,
osteopenia, osteonecrose, maior suscetibilidade a
infecdo, maior risco de diabetes gestacional e rotura
prematura de membranas.>*

Por atravessarem facilmente a placenta, a dexame-
tasona e a betametasona devem ser evitadas, exceto
se houver necessidade de inducio da maturagio
pulmonar antes de parto pré-termo.? Podem tam-
bém ser utilizadas no lipus neonatal, na tentativa de
tratar bloqueios cardiacos congénitos em fases pre-
coces, embora a sua eficacia ndo esteja estabelecida
e seja uma opgao discutivel»*

A amamentagdo é considerada segura durante a
corticoterapia, mas se a dose for superior a 20 mg/dia,
o seu intervalo deve ser de pelo menos 4 horas até a
proxima mamada %

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINE'S)
Embora os AINE’s atravessem a placenta, ndo sdo
teratogénicos e o seu uso é considerado seguro.**
Contudo, com exce¢do do acido acetilsalicilico em
baixa dose, devem ser evitados a partir das 32 sema-
nas de gestacdo, devido ao risco de poderem cau-
sar encerramento prematuro do canal arterjal.»*>**
Além disso, 0 seu uso continuo até a0 momento do
parto parece aumentar o risco de hemorragia neo-
natal

Nao hd consenso de quando suspender as baixas
doses de acido acetilsalicilico antes do parto: alguns
autores recomendam a cessagao uma semana antes
de parto eletivo, outros ndo suspendem o tratamen-
to em mulheres com sindrome antifosfolipidico,
considerando que o beneficio supera o baixo risco
de hematoma associado a analgesia epidural *

Alguns estudos tém demonstrado um aumento
do risco de abortamentos espontaneos associado ao
uso de AINE’s durante a gravidez.*” As interferén-
cias deste grupo de farmacos ao nivel da implanta-
¢ao e da circulagdo placentaria sao sugeridas como
possiveis explicagdes para esses achados.”
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Apesar de existirem poucos dados disponiveis em
relagdo aos inibidores da cicloxigenase-2 (COX-2),
estes podem ter um efeito negativo no desenvolvi-
mento fetal cardiovascular e renal, pelo que devem
ser evitados.?>*

Durante a amamentacio, os AINE’s sdo conside-
rados seguros, mas ndo existem igualmente dados
suficientes acerca dos inibidores da COX-2.** Ama-
mentar imediatamente antes das tomas pode aju-
dar a minimizar a exposi¢io ao farmaco.?!

HIDROXICLOROQUINA

Farmacos antimaldricos, como a hidroxicloroqui-
na, exibem propriedades anti-inflamatérias, anti-
tromboticas e imunomoduladoras, e sdo ampla-
mente utilizados no tratamento do LES.?

A hidroxicloroquina é segura durante a gravidez e
recomenda-se a continuagdo do seu uso, particular-
mente se ja era usada previamente a conce¢io.**
A descontinuago da hidroxicloroquina durante a
gravidez pode precipitar uma agudizagio do LES,
corroborando o seu papel protetor.* Além disso,
como apresenta longa semivida, o feto continuaria
aestar exposto durante semanas apos suspensao.”**

Estudos recentes sugerem que a exposi¢ao a hidro-
xicloroquina durante a gravidez em mulheres com
anticorpos anti-Ro/SS-A e/ou anti-La/SS-B pode di-
minuir o risco de manifestagdes cardiacas no lipus
neonatal.*>*

A quantidade de hidroxicloroquina presente no
leite materno é muito baixa, sendo segura e reco-
mendével a continuidade do tratamento durante a
amamentacio.”?’

AZATIOPRINA

A azatioprina é um pré-firmaco que, apos ab-
sorvido, é transformado no seu metabolito ativo,
a 6-mercaptopurina.* O figado fetal ndo possui a
enzima que realiza esta conversao, pelo que, teori-
camente, o feto se encontra protegido da azatiopri-
na que atravessa a placenta.”>*

Embora potencialmente lesiva, a azatioprina pode
ser usada durante a gravidez, em doses que néo ex-
cedam 2 mg/kg/dia, quando indicada no controlo
daatividade do LES.2-%%

Nio ha consenso no que diz respeito a amamenta-
¢ao, contudo alguns autores ndo recomendam a sua
utilizacdo pelo risco potencial de imunossupresséo,
carcinogénese e restri¢ao do crescimento.”!

(ICLOSPORINA E TACROLIMUS

Os inibidores da calcineurina sdo uma alternativa
em mulheres com persisténcia da atividade da do-
enga e podem ser usados durante a gravidez, pois,
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apesar de atravessarem a placenta, ndo aumentam o
risco de malformagdes congénitas.** Ambos devem
ser mantidos na dose mais baixa possivel.?!

O tacrolimus tem-se demonstrado uma opgao se-
gura e eficaz no tratamento da nefrite ltipica duran-
tea gravidez.”!

Ainda que ndo haja consenso, a amamentagao
durante tratamento com ciclosporina tem sido de-
saconselhada, apesar de existirem relatos de alei-
tamentos sem complicagdes.?* Por outro lado, o
tacrolimus é provavelmente compativel com a ama-
mentagio, pois apenas uma quantidade minima é
transmitida ao lactente.?**2

CICLOFOSFAMIDA
A ciclofostamida é teratogénica nos humanos, pelo
que ndo deve ser utilizada na gravidez ou amamen-
tagdo.”** Além disso, produz também efeitos toxi-
cos nas génadas de ambos os sexos, prejudicando
a fertilidade.”* A administracio de um agonista da
hormona de libertagao da gonadotrofina (GnRH)
na mulher e a criopreservagio de esperma no ho-
mem tém sido recomendadas a titulo preventivo.”
A sua teratogenicidade é imprevisivel, uma vez
que ndo ocorrem anomalias em todos os embrides
expostos.** A exposi¢io no primeiro trimestre de
gestacdo pode levar a malformagdes fetais graves,
incluindo anomalias faciais, cutdneas, muscu-
losqueléticas, viscerais e restricdo do crescimento
fetal**> Quando usada no segundo e terceiro tri-
mestres, pode induzir supressdo hematopoiética e
atraso do crescimento e do desenvolvimento neu-
rolégico, embora aparente menor toxicidade. >*4¢
A terapéutica com ciclofosfamida deve ser sus-
pensa pelo menos trés meses antes da conce¢ao.?"**
Excecionalmente, pode ser utilizada em agudiza-
¢oes graves do LES que coloquem em risco a vida
materna, caso ndo subsistam outras alternativas
disponiveis.**¢

METOTREXATO

O metotrexato esta contraindicado durante a gravi-
dez dada a sua teratogenicidade.”* Os fetos expostos
podem desenvolver multiplas anomalias cranianas,
do palato, dos membros ou do sistema nervoso cen-
tral, especialmente se a exposi¢ao ocorrer durante o
primeiro trimestre de gestagao.”**

Este farmaco tem também sido usado como agen-
te abortivo, em doses trés a quatro vezes superiores
a dose reumatoldgica tipica.”** Tal pode ser sugesti-
vo de um aumento dos abortamentos nas gestagoes
com metotrexato.*

A administragio de metotrexato deve ser suspen-
sa pelo menos trés a quatro meses antes da conce-

¢a0.22»% A suplementacio com acido folico deve
ser mantida no periodo pré-concecional e durante
a gravidez.**

O metotrexato é excretado em baixas concentra-
¢0es no leite materno, contudo, ndo se conhecem os
potenciais efeitos prejudiciais desta exposi¢ao, pelo
que a amamentacio esta desaconselhada.”*

MICOFENOLATO MOFETIL
A utilizagdo de micofenolato mofetil, um inibidor
da sintese de purinas, no tratamento de indugao e
manutencdo da nefrite lipica, tem vindo a aumen-
tar.*** Contudo, esta contraindicado na gravidez,
devido ao aumento do risco de malformacdes con-
génitas, e deve ser interrompido pelo menos 6 sema-
nas antes da conce¢o, dada a sua longa semivida e
recirculagio entero-hepatica.”!

Dada a insuficiéncia de informagoes acerca dos
efeitos deste firmaco na amamentagio, esta ndo
esta recomendada.”!

IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

Nao tém sido descritos efeitos adversos fetais du-
rante o uso de imunoglobulina, pelo que pode ser
utilizada na gravidez e na amamentagao.” A sua
transferéncia placentaria é dependente da dose e da
idade gestacional *

A imunoglobulina intravenosa tem sido usada
no tratamento da trombocitopenia durante a gra-
videz.>** Em altas doses, tem-se mostrado segura
e eficaz no tratamento de gravidas com LES que
sofrem de abortamentos espontineos recorrentes,
com ou sem sindrome antifosfolipidico.”

Estudos recentes falharam ao demonstrar a sua
eficacia na profilaxia do bloqueio cardiaco congéni-
to fetal em maes de alto risco.”>*

AGENTES BIOLOGICOS E OUTROS
Os agentes biologicos nao possuem ainda indica-
goes claras no tratamento do LES e sdo geralmente
utilizados quando ocorre faléncia terapéutica dos
outros farmacos. Existem poucos dados acerca da
seguranca durante a gravidez e aleitamento dos an-
tagonistas do fator de necrose tumoral-o (TNF-a)
- infliximab, etanercept e adalimumab.** Embo-
ra ndo parecam associar-se a aumento da taxa de
malformagGes fetais, o seu uso deve ser suspenso
aquando da confirmagio da gravidez e ndo esta
recomendado na amamentagio.?*** Alguns autores
discordam e defendem que podem ser mantidos
com precaugio durante a gravidez.>*

Também relativamente a formacos como abata-
cept (proteina de fusio CTLA4-Ig) e rituximab (an-
ticorpo anti-CD20) existe pouca experiéncia clinica
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durante a gravidez, pelo que devem ser descontinu-
ados previamente a concegdo, cerca de 4 e 12 meses,
respetivamente, e durante a amamentagdo.”**** O
mesmo se aplica ao belimumab (anticorpo contra
uma proteina estimulante dos linfocitos B - BLyS),
que deve ser suspenso 4 meses antes da concegio.”

Um estudo sugere que a bromocriptina, inibidor
da secre¢io de prolactina, pode ser eficaz na preven-
¢ao de complicagdes maternofetais em mulheres
com LES, uma vez que niveis elevados desta hormo-
na tém sido associados a maior atividade da doenca
e a maior nimero de complicagdes obstétricas.™

ANTI-HIPERTENSIVOS

Muitos dos farmacos anti-hipertensivos atualmente
utilizados estdo contraindicados na gravidez.’ Os
inibidores da enzima conversora da angiotensina
e os antagonistas dos recetores da angiotensina II
apresentam toxicidade renal fetal, podendo causar
insuficiéncia renal e oligodmnios. Assim, o tra-
tamento anti-hipertensivo durante a gravidez fica
limitado a farmacos mais antigos, tais como metil-
dopa, hidralazina, nifedipina e labetalol.>”

ANTIAGREGANTES E ANTICOAGULANTES
O 4cido acetilsalicilico em baixa dose é seguro na
gravidez, enquanto o uso de ticlopidina e clopido-
grel ndo esta recomendado."®

A heparina, em qualquer das suas formas, ndo
atravessa a placenta, podendo ser utilizada com
seguranca.">*8 Pelo contrario, a varfarina esta con-
traindicada na gravidez, dado o seu potencial tera-
togénico, devendo ser substituida pela heparina.®®
Durante aamamentagio, ambas sdo seguras."*

RECOMENDAGOES TERAPEUTICAS NO LES DURANTE
A GRAVIDEZ

Mulheres sem sinais ou sintomas de LES ativo néo
requerem terapéutica especifica.” O tratamento das
agudizagdes do LES durante a gravidez deve ser in-
dividualizado e depende da severidade e do tipo de
orgao acometido.?

A hidroxicloroquina ndo deve ser descontinuada
caso ja fosse tomada anteriormente a gravidez e é
geralmente usada nas agudizagdes com manifes-
tagdes mucocutineas ou musculosqueléticas ligei-
ras.>'

Os AINE's sdo especialmente tteis na sintomato-
logia musculosquelética e sdo seguros até as 32 se-
manas de gestacdo, altura em que deve preferir-se
0 uso de baixas doses de corticosteroides ou aceta-
minofeno.**
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A doenga com pouca atividade pode ser tratada
com baixa dose de corticosteroides.” Para o trata-
mento materno as escolhas recaem sobre a predni-
sona ou prednisolona, enquanto a dexametasona
ou a betametasona estdo reservadas para quando
ha necessidade de tratamento fetal.*® Doses mais
elevadas de corticosteroides, incluindo pulsos in-
travenosos, sdo usadas na doenca de atividade mais
severa, incluindo manifestagdes renais e neuropsi-
quidtricas, entre outras.**

Pode existir a necessidade de adicionar um agente
de segunda linha na doenga de atividade moderada
a grave, permitindo um efeito “poupador de corti-
coides”, cuja utilizagdo deve ser racional, visando a
menor dose terapéutica.>* A azatioprina parece ser
o imunomodulador mais seguro durante a gravi-
dez, sendo o agente de segundalinha preferencial »*
A ciclosporina também pode ser usada, nomeada-
mente na doenga renal, bem como o tacrolimus,
que se tem demonstrado eficaz na nefrite lipica,
sobretudo na de tipo membranoso (Classe V)24

A imunoglobulina intravenosa esta indicada no
tratamento da trombocitopenia durante a gravidez.”

Imunossupressores com potencial teratogénico,
tais como ciclofosfamida, metotrexato e micofe-
nolato mofetil sdo contraindicados na gravidez e
devem ser suspensos com a devida antecedéncia
previamente a conce¢ao.*

O éacido acetilsalicilico em baixa dose esta indi-
cado profilaticamente em mulheres com LES com
anticorpos antifosfolipidicos."*¢ Se, adicionalmente,
apresentarem histdria prévia de eventos tromboti-
cos ou de complicagdes obstétricas, deve ser acres-
centada heparina ao tratamento.?** Contudo, a
antiagregacdo plaquetaria e a hipocoagulagdo de-
vem ser ponderadas caso a caso. Preferencialmente,
devem usar-se heparinas de baixo peso molecular,
embora a heparina nao fracionada seja uma alter-
nativa plausivel.** A heparina deve ser mantida por
6 semanas apos o parto.*®

Mulheres em terapéutica com heparina durante a
gravidez, bem como com corticosteroides, devem
receber suplementos de calcio e vitamina D, para
prevengdo da ocorréncia de osteoporose por iatro-
genicidade.>¢!

CONCLUSAO

Na auséncia de estudos controlados acerca dos po-
tenciais efeitos dos farmacos na gravidez, os relatos
de casos pontuais favorecem a descri¢do de experi-
éncias negativas.”' Por outro lado, muitas vezes fica
por esclarecer se as complicagdes obstétricas encon-
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tradas sdo causadas pelo uso dos farmacos ou se
sdo consequéncia das patologias subjacentes para as
quais foram utilizados.

O planeamento adequado da gravidez é fundamen-
tal para o sucesso da mesma. Mulheres com LES de-
vem ser aconselhadas acerca da importancia de uma
contrace¢io eficaz. Um estudo recente demonstrou
que muitas mulheres com LES em risco de engra-
vidar nao recebem aconselhamento contracetivo,
apesar de se encontrarem sob tratamentos potencial-
mente teratogénicos, e algumas utilizam métodos
desadequados.® Os homens devem também ser alvo
de aconselhamento quando submetidos a tratamen-
to com determinados agentes, uma vez que alguns
podem diminuir a fertilidade ou mesmo causar
toxicidade fetal, devendo ser suspensos com antece-
déncia.» Mais estudos sdo necessarios, no entanto,
para aumentar a objetividade no aconselhamento e
orientaco pratica destes doentes.

Em suma, a mulher com doenga ltipica ativa deve
adiar a gravidez até o LES se encontrar numa fase
quiescente.” Todavia, a administragdo de farmacos
durante a gravidez é, por vezes, necessria e as de-
cisdes de introdugdo ou suspensio dos farmacos
devem ser ponderadas e discutidas com as doentes,
tendo em conta a relagdo risco-beneficio. Sdo cada
vez mais comuns as equipas multidisciplinares, in-
cluindo reumatologistas, obstetras, hematologistas
e nefrologistas, que asseguram a vigilancia da mu-
lher gravida com LES, permitindo que, atualmente,
amaioria culmine em gestagoes bem-sucedidas.®
Os filhos de maes lupicas tém sido alvo de algum
estudo de investigagao clinica, com o intuito de ava-
liar os potenciais efeitos da doenca e terapéutica a
que foram submetidos durante a vida intrauterina.®®
A pertinéncia destes estudos, e a sua atual escassez,
constituem pardmetros fundamentais para o incre-
mento investigacional nesta area tao especifica.
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